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学 位 論 文 内 容 の 要 旨  
TrichostatinA（以下TSA）はその抗腫瘍効果・抗炎症効果が最もよく研究されているヒストン脱  
アセチ′呵ヒ酵素（HDAC）阻害剤の一つである．我々はTSAの関節炎モデルマウスにおける軟骨  
破壊抑制効果について検討した．TSA投与により関節炎および軟骨破壊は投与量に依存性に抑制さ  
れた．関節軟骨の免疫染色を行ったところ，MMP・3，・13の軟骨細胞での蛋白発現はTSA投与に  
より低下しており，TIMP・1の発現は冗進していた．また，アセチ／呵ヒヒストンH4の陽性率はTSA  
群の軟骨細胞において有意に高く，これらの変化がTSAの軟骨に対する直接作用によるものであ  
る可能性が示唆された．さらにマウス軟骨様細胞ATDC・5を用いてinvitroの検討を行ったところ，  
TSAはtypeIIconagen，Aggrecanの発現に影響を与えることなく，MMP・3，・13のmRM発現  
を抑制することが分った．以上よりTSAは滑膜炎抑制を介した間接的作用だけではなく，軟骨細  
胞への直接作用により，関節炎モデルマウスにおける軟骨破壊抑制効果があると考えた．  
論 文 審 査 結 果 の 要 旨  
本研究は、ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤の一つであるTrichostainAの  
関節炎マウスにおける効果を研究したものであるが、ヒストン脱アセチル化酵素  
阻害剤1せicbostahAは、コラーゲン抗体誘導関節炎マウスにおける関節炎と軟  
骨破壊を抑制した。その機序として軟骨細胞におけるマトリックスメタロプロテ  
ィナーゼ発現を直接抑制している可能性が示され、重要な知見を得たものとして  
価値ある業績であると認める。  
よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。   
